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論　　文　　の　　概　　要
　2価硫黄化合物（チオール，スルフィド，ジスルフィド）の酸化還元反応は，それらの有機化学ヒ
に占める重要性や生物界における広範囲な分布，若しくは生体円反応に関与する特異性の根源のひと
つとして，従来より活発に研究されてきた。その中でも特にチオールージスルフィドの酸化還元，ス
ルフィドのスルホキシド，スルホンヘの酸化又はその逆反応は有機化学的手段によれぱ，合成的にも
反応機構的にも良く知られて来ていると言えよう。ところが，ジスフィドの化合物の酸化反応に関し
ては，化合物自体のS　S結合の切れやすさに加え，一次生成物の分解，再酸化などによる生成物の多
様性，反応機構の複雑性から，合成的要求はある程度満たされているものの詳細は殆ど解明されてい
ない。一例をとれば，ヂオールスルフィネート（2）が，ヂオールスルホネート（4）になる過程すら完全に
明らかではない。一見S　S結合を保っていると思えるこの過程も（・）不均化，（b）α一ジスルホキシド（3）
の転位又は不均化などによるS　S結合切断を伴う過程が考えられる。従って（5），（6）などは別途合成さ
れているもののジスルフィドの段階的酸化生成物とは考えにくい。
搬にイ∫機過酸や沽竹1酸素を酸化剤として用いれば，（2），（4）が生成する過程Aを逝るが，多くの強酸
化剤による酸化はS　S締合開裂を伴い，最終生成物として（lOを与える。しかし例外として，1几1酸
化窄点（N．O、）（スルフィド類の良好な駿化剤である）を用いれば酸無水物（7）又は（4）が得られる。ジ
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スルフィドの酸化は（少なくとも（1）一イ2）以外は）S　S結合解裂を伴うものかを調べるため，まず反応
（B）を例にとり，非対称ジスルフィド類による交差実験を試みた。前段階としてチオールとN．O。と
の反応を調べた結果，生ずるチオナイトライト（RSNO）の酸化反応がジスルフィド酸化における申
間体の研究に重要である事がわかったため，以上の2つの実験は平行して検討し’た。一方，ジスルフ
ィド類は生物界や医薬品に多く観られるにもかかわらず，その生体酸化（酵素酸化）についての例が
非常に少ない。僅かにジエチルジスフィドの代謝，チアミンアルキルジスフィド（アリナミン）のミ
クロゾームレベルでの酸化的代謝が知られているのみであり，これらはいずれも最初にS　S結合解裂
を伴っている。酸化酵素系も特殊な酸化剤のひとつと考え，筆者は生体，肝臓のミクロゾーム分画及
び異物代謝系として知られるチトクロムP。。。水酸化酵素精製標品（ウサギ肝）による再構成反応系
でのジスフィドの酸化反応（非生理的ジスルフィドの生体内運命）について検討を加えた。第一章；
チオナイトライト類の合成及び確認は以前から知られていたが，いずれの場合も収率が悪く，単離確
認されたのは安定なごく少数の例にすぎない。また芳香核に直接結合したチオナイトライトは，生成
が確認されてはいるものの物性や反応性についての知見は皆無である。一一般のアルキル化合物につい
ても極く少数のIR，UVが知られているのみである。筆者は，厳密に等量のチオールとN．O。は，
不活性溶媒申低温で迅速に反応し，ほぼ定量的にチオナイトライトを与える事を知った。反応後溶液申
に残存する硝酸イオンは，低温でアルカリ洗浄すれば完全に除け，溶液は濃縮可能である。この方法
で調製した種々のアルキル，ベンジル，アリールチオナイトライトの安定性，可視UVスペクトル，
I　R，NMRなどを調べた。一方チオナイトライトは他のチオールスルフィン酸と迅速に反応して，
桐当する非対称ジスルフィド，チオールスルフィネートを高収率で与える。これは以上の化合物の新
合成法となり得る。同様な処理で，アルコール，2級アミンはチオナイトライトと反応してそれぞれ
相当するナイトライト，N一ニトロソアミンを．与えるが，反応速度は遅く，収率も低かった。
、s、、火、s、。盗；二1：：1：冊：：lll：
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　　　　R5＼　　　　Rl／トN0＋R’SSR1
一方，過剰のN．O。が存在した場合，チオナイトライトは0℃付近で速かに’分解するが，その際，
作成物の経時変化とメタノール存在下でのスルフィネート生成の事実などから，更に酸化されたスル
フィニル基を持つ巾間体が存在する事が示唆された。過剰N．O。存在下，チオナイトライトの不安
止怖は，これらの反応によるものと思われる。
第嘩；非対称ジスルフィド，ヂオールスルフィネートを遇剰のN．O。で酸化すると，最終生成物
は全て，S　S結合切断の納果である対称ジスルフィド，チオールスルホネート，又はスルホン酸であ
った。N．O。によるジスルフィド酸化の生成物，ヂオー一ルスルホネートは単純な酸化過程の結果で
はない。牛成物分布の類似例1，液体カラムクロマトゲラフィー一Lでの検知などにより，やはり最初の
酸化仲成物はヂオールスルフィネー一トと思われる。ただ川発物質の減少が誘導期をイ半う事から生成物
によるn動触媒反応が考えられる。　・方，ヂオー一ルスルフィネー一トとN，O、との反応そはスルフェ
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ニル側硫黄はチオナイトライトで抜ける事が確認された。以下の事実から，S　S結合切断により生じ
るチオナイトライト類似物の硝酸酸化又はそれ自体の開裂による最終生成物の生成，及びそれらから
生じるスフィン酸，スルフェン酸の関与する生成物触媒機構を考えた。
・）N・O・遇剰存在下チォナィトラィトと種々のアルコールの反応は，相当するスルフィネートを
与える。b）同条件下H12Qの添加で180のとり込まれたスルホン酸などを与える。C）チオナ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：NuイトライトはO。によりチオナイトレートを与える。（例えば　R■sN0→→〔ト§二帆〕．ト§一…）
一方，スルフィニル側は例外なくスルホン酸やスルフィン酸を与えるがこれも以下の例により，不安
定な申間体と硝酸イオンの反応によると考えられる。つまり，スルプィニルクロリドと亜硝酸銀との
反応で〔一S－O　NO〕らしき不安定申間体が，I　R，液体カラムクロマトグラフィーで観測され
た。これはスルホン酸に変化する。結局以下の機構が考えられる。
　　　　　　　　。。。甲O／0NOl
　　　　R－S一ザR府R一㌻S1トR－SNO＋RS■0NO・　　　　　　　0　　　さ　〔A〕　さ｛B〕
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　　　　　　　　　。。；　｛…　　　　　　1
　　｛■；〕　　　R－S－ON02一一一“R－S，gN02一→R－S0；　　　　　　　　〔R－S・十・NO〕
　　　　　　さ　　　　　さ　　　　　　　　　　　さ
　　　　　　　　　　。芭。、　　　　　　　　　l
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ノ巨じたスルフィン酸などは一部スルホン酸になるが，ジスルフィド，ニトロソ化したスルホニウム型
ジスルフィド，又は過剰のチ’オナイトライト類と反応し，反応を加速すると考えられる。
　　　　　　　　　　■0．SR　　　　　　　　＋　〆　　1｛1S1S■R一㌻R†S．R→R－SNO・RSO・SR
　　　　　　　　NO
　　RSNO　　ト　ーOSR　一一一一うRSS02R　＋■NO
反応がS　S結合切断を伴うのは明らかだが，それによって生じたチオナイトライト類と硝酸の複雑な
反応が岐終小成物を与えると思われる。
節i■㍗；1，2一ジチァン，3一メチルー1，2一ジチアン及び相当するスルフィドが以下の3例にて
酸化され，舳当するモノオキシドを与える事がわかった。
a）ウ1大ギl1粋投与による尿水代謝物の検索（i・・i・oの実験，1，2一ジチアンのみ）
b〕フ。ノバルビタール投与で誘起したウサギ肝ミクロゾーム分画申での反応。ジスルフィドはモノ
オギドに，モノオキシドはジオキシドに酸化される。生成物はGCMS，IRなどで確認，助因子要
求刺1，C　Ol｛111，写は迦常の酸素添加酵素と同一であった。
・H■Ij処上IHウサ判Fミクロゾー一ムより精製したチトクロムP。。。及びそのレダクターゼからなる酸化
111＝flllf成系で，以Lの酸化反応は全て再現できた。以上の反応は，カタラーゼ，DA　B　C　Oの添加で影
紳を受けなかった。ジスルフィド結合を有する分子がこれを切断する事なく生体酸化されたのは全く
新しい代謝例である。また，多くの硫黄を含む薬物の一原子酸化に関与するのはチトクロムP。。。酸
化癖素系である事ば直接I1正明された。硫黄化合物に対する酸化活性は基質添加によって加速される
NADPHの1■唆化（即ちP。。。還元活性化）の程度によっても評価できる。これから求めた活性程度は
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実際の酸化物生成の活性と平行であり，やはりカタラーゼ，DA　B　C　Oの添加で影響されなかった。
以上の事実は少なくとも酸素活性種が，デカップルにより生じたH．O。や10。ではない事を示唆す
る。基質添加によって生じる基質一酵素差スペクトルは，スルフィドとジスフィドで大きな差がみら
れた。チアンの場合典型的なtypeπ椙互作用を示すが，ジスルフィド類及びメチルチアンは
typ・1を示した。これはスルフィドはむしろヘム鉄に直接配位しているが，ジスルフィドはその可
能性が少なく，とりこまれた基質としてヘム近傍に影響を与えていることを示す。ジスルフィドのみ
ならず，メチルチアンも同様である事から，これらの方向を決定するのは主に，分子全体の疎水性及
び硫黄周辺の立体的要求である事が推定される。事実，チアンの2位，6位にメチル基を順次置換す
ると，NA　D　P　H酸化におけるみかけのM1chaelis定数は，それに従い減少した。また，スペクト
ル的に求めた解離定数（主に基質一ヘム桐互作用の目安となるはずである）は，基質の酸化活性に椚
関した事からも，反応は主にこれらの因子で決定されると考えた。メチルは置換基のような小さな摂
動が，基質のとり込みに大きな影響を与える事は，一連の非対称メチル（エチル）スルフィドからも裏づ
けられた。これらの場合硫黄周辺の自由度のため複雑であるが，少なくともメチレン側鎖一・個が，と
り込みにかなり大きな影響を与えている事は事実である。
審　　査　　の　　要　　旨
　単体の硫黄を酸化すれぱ亜硫酸ガスに，更に酸化が進めば硫酸になるが，反応は単純であり，何ら
複雑な申間体を介在しない。ところが有機硫黄化合物を酸化すると，たとえばチオールから出発する
と，最初にジスルフィドに酸化され，これがチオールスルフィナートに，これが更にチオールスルホ
ナートに，それが更に次々と酸化が進むに応じた申間体を介在して，最終的にはスルホン酸まで酸化
されてくるという様式が推定される。ところが本当にそのような酸化申間体を通って反応が進んでい
るのかどうか殆んど解明されていない。にもかかわらず，有機硫黄化合物の酸化過利1の詳細を明らか
にすることは，それらが薬物の代謝とか生体反応における含硫黄タンパクの代謝その他酵素の老化な
どの機構に直按関係しているだけに梅めて唖要なことである。この研究は殆んど未知なこの分州こ怖
れずに切りこんでいる。そしてオゾンに似たN．O。という窒素酸化物によってチオー一ルとかジスル
フィドがどのように酸化されて行くかを詳細に検討されてその大体の機構が明らかにされて来たし，
更に進んで生体酸化の一部を受けもつチトクロムP。。。という酵素を精製して，これがやはりスルフ
ィドとかジスルフィドをそれぞれスルホキシドおよびチオールスルフィナートに，またヂオールスル
フィナートをチオールスルホナートにまで酸化する事が明らかにされている。
　第一葦ではヂオールとかジスルフィドのN．O。による酸化の初期段階でチオナイトライト（R－
S－N＝O）が生成することを実験的に明らかにした研究が記載されている。この種の巾1舳木が酸化
の過不【llで兇出されたのは最初のことであり，しかもこのチオールナイトライトをどのようなヂオール
からでも得られるようにした事により，これを用いての非対称のジスルフィド合成などの介成化平プ
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ロセスが開発されている。N．O。による酸化過程の機構をさぐる非常に有カな手がかりである。
　第2章ではチオナイトライト（R－S－N＝O）が更にN．O。によって酸化されて行く途申，
スルフィニルナイトライト（R－SON　O）のような申間体が生成して進むのではないかという実験
的な知見を得たことが述べられている。この申で生成物として得られるチオールスルホナートがスル
フィニルナイトライトのS－N結合が開裂して生成するスルフィニルラジカルの二量化で一旦生成す
る筈のα一ジスルホキシドの中間体を通って生成する事を仮定しているが，これにはまた別の180一
ラベルによる実験的証明がなされている。
　第3章の研究は，種々の環状スルフィドやジスフィドの生体酸化によって尿水代謝物として排泄さ
れるスルホキシドやチオールスルフィナートおよびチオールスルホナートが同じようにウサギの肝ミ
ークロゾームによる酸化で得られることや，更に肝ミクロゾームから精製したチトクロムP・。。。とその
レダクターからなる酸化再構成系で，同様な酸化がおこることを実験的に明らかにしている。そして
このような有機硫黄化合物のP一。。。による酸化で直接酸化にあたる化学種が何であるかについても実
験的に興味のある知見が得られている。生体内酸化でスルホン酸まで進んでいない酸化の申間過程の
有機硫黄酸化申間体が単離されたのはこれが初めてのケースである。それがしかもチトクロムP一。。。
でおこっている事を明らかにしたものであって，その意義は大きい。
　有機硫黄化合物の酸化還元反応は殆んど手がつけられていない。複雑で多岐であり困難であるから
である。それを敢えて手がけてともかく最初のブレーク・スルーをやりとげたことは大いに賞讃され
てよい。酸化試剤としてはNOxというものと，生体内のヂトクロムP。。。という変った化学種であ
るが，N，O、の反応では有力な酸化和間体をつかまえているし，P、、。による生体内酸化で初めてジス
ルフィド結合の開裂していない酸化物を単離し，チトクロムP。。。が有機硫黄化合物を酸化するモノ
オキシゲナーゼである事を明らかにしたことは亜娯な貢献である。
　L記1諭文審査と最終試験の結果，著者は理学博士の学位を受けるに十分な資格があるものと認め
る。
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